Application Note AN-CS-021

Sodium dans les injections
composees de bicarbonate de
sodium et de phosphates de sodium

La validation de la méthode d'essai IC a été effectuée

conformément a I'USP

Pour de nombreuses raisons, les patients ne peuvent
pas utiliser les préparations médicales disponibles
dans le commerce et ont donc besoin de préparations
magistrales spécifiques [1]. Les injections composées
de bicarbonate de sodium sont des solutions stériles
destinées a corriger I'acidose métabolique et d'autres
affections nécessitant une alcalinisation systémique
[2]. Les préparations injectables de phosphates de
sodium (un mélange de phosphates monobasiques et
dibasiques [3]) servent de source de phosphate pour
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prévenir ou corriger I'hypophosphatémie chez les
patients dont I'apport oral est limité. Apres dilution,
ces injections peuvent étre administrées par voie
intraveineuse comme reconstituants d'électrolytes. La
chromatographie ionique (Cl) avec détection de
conductivité supprimée est la méthode standardisée
pour quantifier avec précision le sodium dans ces
solutions [4,5]. La colonne Metrosep C Supp 2 a été
évaluée comme colonne alternative [6,7] en
coopération avec la pharmacopée américaine (USP).
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ECHANTILLONS ET NORMES

Pour I'étude d'équivalence de la colonne Metrosep C
Supp 2 - 250/4.0, des injections composées ont été
préparées a partir des sels de sodium respectifs. Des

930 Compact IG Fiex

sels anhydres provenant de différents fabricants ont
été utilisés.

Figure 1. Installation instrumentale comprenant un Compact IC Flex 930 avec le détecteur de conductivité IC MB (G) et le passeur

d'échantillons IC 919 plus (D).

A

Pour les préparations injectables a base de
bicarbonate de sodium, 8,4 g de bicarbonate de
sodium ont été dissous dans 100 ml d'eau stérile pour
préparations injectables [4]. Une dilution manuelle
supplémentaire a été effectuée a l'aide d'eau
ultrapure (dilution 100 fois) pour obtenir une
concentration nominale de 0,23 mg/ml. Les
échantillons de solutions meéres pour les injections
composées de phosphates de sodium ont été
préparés a partir de 24 g de phosphate de sodium
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monobasique et de 14,2 g de phosphate de sodium
dibasique, tous deux dissous dans 100 ml d'eau stérile
pour préparations injectables. Les deux solutions ont
été diluées dans de I'eau ultrapure (100 fois) jusqu'a
une concentration nominale de 0,92 mg/mL de
sodium. Tous les échantillons ont été préparés en
double.

Un étalonnage en un point avec 0,250 mg/mL de
sodium, préparé a partir de chlorure de sodium dans
de I'eau ultrapure, a été utilisé.
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Les échantillons ont été injectés directement dans le
chromatographe ionique (figure 1) et analysés en
utilisant les parametres de la méthode indiqués dans
la monographie USP correspondante (tableau 1). Les

composants cationiques ont été séparés de maniere
isocratique sur une colonne Metrosep C Supp 2 -

250/4.0 qui contient le matériau d'emballage
alternatif L97 (Figure 2).

Tableau 1. Parametres de la méthode IC conformément aux monographies USP "Sodium Bicarbonate Compounded Injection" [4] et "Sodium

Phosphates Compounded Injection" [5].

Colonne avec garniture L97

Metrosep C Supp 2 -250/4.0

Eluent 8 mmol/L d'acide méthanesulfonique (MSA)
Débit 1.0 mL/min

Température de la colonne. 30°C

Volume injection 10 pL

Detection Conductivité avec suppression séquentielle

Un Metrohm Suppressor Module pour la suppression

des cations, régénéré avec une solution de carbonate
de sodium et de bicarbonate de sodium (70 mmol/L
chacun), a été utilisé pour réduire le bruit de fond
dans les chromatogrammes. Le signal de conductivité
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a eté détecté apres une suppression séquentielle.
Pour |'étude d'équivalence de la colonne,
I'adéquation du systeme (par exemple, la répétabilité,
les facteurs de queue) et les récupérations
d'échantillons ont été évaluées (tableau 2).
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Figure 2. Chromatogramme pour le sodium dans une injection composée de bicarbonate de sodium contenant 0,231 mg/mL de sodium

(récupération a 100 %).

RESULTATS

Les échantillons d'injection composés de bicarbonate
de sodium et de phosphates de sodium, fabriqués a
partir de sels de sodium provenant de différents
fabricants, ont été analysés pour leur teneur en
sodium (figure 2) en moins de 12 minutes. L'essai de
Cl pour le sodium a été réalisé conformément au
chapitre général USP <621, Chromatographie [6] et
a satisfait a tous les criteres d'adéquation et
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d'acceptation. Le sodium a été élué apres environ six
minutes sous la forme d'un pic symétrique (facteur de
queue <1,8). La surface du pic était hautement
reproductible (<1,4 % RSD pour cing répétitions,
tableau 2).

Les taux de récupération de la teneur en sodium ont
été déterminés dans une fourchette de 98 a 102 %,
conformément aux criteres d'acceptation de I'USP.

L2 Metrohm



Tableau 2. Caractéristiques de performance sélectionnées.

Caractéristiq

ues de Criteres d'acceptation Résultats

performance

Facteur de Le facteur de trainée (asymétrie) pour le pic 30179

trainage de sodium est NMT 2.0 ' '
L'écart-type relatif pour la surface du pic de

Répétabilité sodium dans la solution étalon est NMT 2,0 0.3-1.3%

% pour cing répétitions.

Le pourcentage moyen de récupération doit
Précision étre compris entre 95,0 et 105,0 % dela
valeur de la CoA du fabricant.

98-100% de sodium dans le bicarbonate de
sodium 98-102% de sodium dans les
phosphates de sodium

CONCLUSION

La méthode IC présentée avec la colonne Metrosep C composées de bicarbonate de sodium et de
Supp 2 qui contient le matériau d'emballage alternatif phosphates de sodium conformément aux exigences
L97 est une méthode robuste, fiable et validée qui de I'USP.

convient pour quantifier le sodium dans les injections
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CONFIGURATION

L 930 Compact IC Flex Oven/SeS/PP/Deg
Le 930 Compact IC Flex Oven/SeS/PP/Deg est un
appareil CI compact intelligent avec un four a
colonne, suppression séquentielle, une pompe
péristaltique pour la régénération du suppresseur et
un dégazeur intégré. L'appareil peut étre utilisé avec
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n'importe quelles méthodes de séparation et de
détection.

—— Domaines d'application typiques :
- Déterminations d'anions ou de cations avec
suppression séquentielle et détection de
conductivité

919 IC Autosampler plus
Le 919 IC Autosampler plus satisfait les exigences des
laboratoires ayant un nombre moyen d'échantillons a

traiter. Il permet l'automatisation de tous les
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IC Conductivity Detector MB

Détecteur de conductivité haute performance
compact et intelligent destiné aux appareils Cl
intelligents. Optimisé pour les colonnes microbores.
Excellente constance de la température, tout le
traitement du signal au sein du bloc de détecteur
protégé et DSP — Digital Signal Processing — de la
derniere génération garantissent une précision de
mesure optimale. Grace a la plage de travail
dynamique, aucun changement de plage n'est
nécessaire (méme automatique).

Domaines d'application typiques :

- Déterminations d'anions ou de cations avec
suppression chimique, suppression séquentielle
ou sans suppression et détection de conductivité

- Optimisé pour les applications microbores (2
mm), convient parfaitement aux techniques de
couplage (IC-MS ou IC-ICP/MS)

Spécifications en un coup d'ceil :

-0a 15000 pS/cm sans changement de gamme

- Volume de cellule : 0,3 pL

- Electrodes en forme d'anneau en acier
inoxydable X2CrNiMo17-12-2 (316 L),
compatible MSA

- Pression de fonctionnement maximale : 10,0
MPa (100 bar)

- Température de la cellule : 20 a 50 °C en pas de
5°C

- Stabilité de la température : < 0,001 °C

- Bruit des lignes de base : <0,2 nS/cm
caractéristique pour la suppression séquentielle

- Capillaires : 1D 0,18 mm

Pris en charge avec MaglC Net 4.1 et supérieur
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